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Komplementti on tärkeä immuunijärjestelmän osa, jonka päätehtävänä on tuho.
ta kehoon tunkeutuneita mikrobeja ja muita vieraita rakenteita sekä välittää tulehdus-
reaktio¡ta. Komplementtijärjestelmä koostuu n. 20:stä erilaisesta veren glykoproteiinis-
ta sekä 1O:stä solukalvoon kiinnittyneestä glykoproteiinista. Komplementti voi aktivoi-
tua joko vasta-a¡neiden välityksellä (klassinen aktivaatio) tai niistä riippumatta (oikotie-
akivaatio). Komplementin aktivaatiolle on tyypillistä sen eteneminen tapahtumasarja-
na (kuten veren hyytymisessä) ja reakt¡on tehokas voimistuminen aktivaation ede-
tessä. Koska komplementtijärjestelmän liiallinen aktivaatio voi aiheuttaa vaurioita
myös kehon omille soluille on aktivaatiotapahtumien oltava tarkoin säädeltyjä.
Protektiini (CD59) on pieni (18-25 kDa) glykopreteiini, jota ihmisessä esiintyy
useimpien solutyyppien pinnalla, useimmissa ruumiinnesteissä ja suuressa osassa
kudoksia. CD59.toimii suojamolekyylinä, jonka tärkein tehtävä on estää ns. membraa-
neja tuhoavan kompleksin muodostuminen solukalvolle ja siten suojata kehomme
omia soluja komplementtiaktivaation aiheuttamilta vaurioitta. Koska protektiinia on
myös useimpien syöpäsolutyyppien pinnalla ne ovat varsin vastustuskykyisiä komple-
menttivälitteisille immuunireaktioille.
Pro gradu-työni aiheena oli selvittää voidaanko ihmisen G361-melanoomasolut
herkistää komplementtivälitteiselle solutuholle neutraloimalla protektiini monoklonaa-
lisilla vasta-aineilla. Samalla kehitimme in vitremallin, jolla pyrittiin ohjaamaan anti-
protektiini vasta-aineet nimenomaan syöpäsoluihin. Tavoitteena oli selektiivisesti tuho-
ta melanoomasolut aiheuttamatta vaurioita normaalisoluille. Mallissa käytettiin hyväksi
biotiinin ja avidiinin välistä voimakasta sitoutumisaffiniteettia, jonka avulla biotinyloidut
anti-protektiinivasta-aineet ohjattiin syöpäsolujen pinnalle biotinyloitujen melanooma-
spesifisten vasta-aineiden ja avidiinin välityksellä. Biotinylaation merkittävänä etuna on
se, että biotinyloidut vasta-aineet eivät aktivoi komplementtia. Tällöin mahdollisesti
normaalisoluihin tarttuvat biotinyloidut anti-protektiinivasta-aineet eivät aiheuta solun
tuhoutumista.
ln vitrokokeissa osoittautui, että neutraloimalla melanoomasolujen protektiini
solut voidaan tuhota tehokkaasti vasta-aineiden ja komplementin avulla, ja lisäksi
tällöin tarvitaan anti-melanooma vasta-aineita huomattavasti vähemmän. Käytännön
immunoterapiassa tästä olisi merkittävää hyötyä, koska tällöin epätoivotut sivuoireet
vähenisivät. Havaítsimme myös, että rinnakkaiskontrolleina käytetyt ihmisen endoteeli-ja punasolut eivät vahingoittuneet merkittävästi. Tämän perusteella voidaan päätellä,
että komplementin aktivaatio kohdistuu melanoomasoluihin, eivätkä mahdollisesti nor-
maalisoluihin tarttuvat biotinyloidut vasta-aineet aktivoi komplementtia niiden pinnalla.
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